A Case with Wolfram (DIDMOAD) Syndrome
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Ozet

Wolfram sendromu 1/770000 oraninda goriilen patogenezi tam olarak bilinme-
yen otozomal resesif kalitimli, dismorfogenetik bir hastaliktir. DIDMOAD sendro-
mu (Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, and Deafness) olarak da
isimlendirilen bu sendrom baslica diabetes insipitus, diabetes mellitus, optik at-
rofi ve sagirlikla karakterizedir. Hastalar ilk olarak diabetes mellitus tanisi alir ve
ardindan ilk onyilda optik atrofi, ikinci on yilda tabloya diabetes insipitus ve sen-
sorinoral sagirlik eklenir. Daha sonra sirasiyla tictincti on yilda triner sistem ano-
malileri ve dérdiincii on yilda multipl norolojik anomaliler gértilir. Bu yazida, Wolf-
ram sendromu tanisi konulup takip edilen 14 yasinda bir erkek hasta sunuldu. Olgu
9 yildir tip 1 diabetes mellitus tanisiyla izlenmekte iken, yapilan muayene ve la-
boratuar tetkiklerinde nérojen mesane, isitme ve gérmede azalmanin eslik ettigi
tespit edildi. Wolfram sendromu otozomal resesif gecis gosteren bir hastalik ol-
dugundan, olgumuz, erken tani ve aile taramasinin éneminin vurgulanmasi ama-

cyla sunuldu.
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Abstract

Wolfram syndrome, seen in 1/770000 of the population is an autosomal recessive
dysmorphogenetical disease with unknown pathogenesis. It is characterized with
the association of diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy and deaf-
ness, and also known as DIDMOAD (Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic
Atrophy, and Deafness). Patients demonstrate diabetes mellitus followed by optic
atrophy in the first decade, diabetes insipidus and sensorineural deafness in the
second decade, dilated renal outflow tracts early in the third decade, and multip-
le neurological abnormalities early in the fourth decade. We present a boy 14 ye-
ars old who had been followed-up with the diagnosis of Wolfram syndrome in this
article. He had been followed-up with juvenile-onset diabetes mellitus for 9 years.
Physical and laboratory exam revealed neurogenic bladder, deafness and optic de-
fect. We emphasize the importance of family screening regarding the early diag-
nosis of Wolfram syndrome in the other individuals of the family since the disea-

se shows an autosomal recessive inheritance.
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Giris

ilk olarak 1938 yilinda Wolfram tarafindan diabetes mellitus ve
optik atrofi birlikteligi olan dort kardeste tarif edilen Wolfram
sendromu, diabetes insipidus (Di), diabetes mellitus (DM), optik
atrofi ve sagirligin (DIDMOAD) birlikte géruldigi klinik bir du-
rum olarak tanimlanmistir [1,2]. Baslangic donemlerinde DM ta-
nisi alan hastalarda ilk on yil icinde optik atrofi ortaya cikar. Ar-
dindan ikinci on yilda tabloya Di ve sensorinéral sagirlik eklenir.
Daha sonra sirasiyla tciincii on yilda triner sistem anomalileri
ve dérdiincii on yilda multipl nérolojik anomaliler gériliir. Olim
ise genellikle beyin sapi atrofisine bagli olarak gelisen solunum
yetmezligi sonucu gerceklesir.

Bu calismada nadir gériilen Wolfram sendrom’lu bir olguyu su-
narak, diabetes mellitus tanisiyla izlenen ve Uriner sistemde ce-
sitli patolojiler (n6érojenik mesane, hidroiireteronefroz gibi) tes-
pit edilen hastalarda Wolfram sendromu olabilecegini vurgula-
mak istedik.

Olgu Sunumu

Bes yasindan beri tip 1 DM tanisiyla takip ve tedavi edilmek-
te olan ondort yasindaki erkek hasta, ates yiiksekligi sikayetiyle
acil servise getirildi. Ozgecmisinde 9 yildir diabetes mellitus ta-
nisiyla insilin tedavisi aldigl, iki yildir da nérojenik mesane ne-
deniyle giinde 4 defa temiz aralikh kateterizasyon uygulama-
si yapildigr 6grenildi. Alti yil 6nce diabetik ketoasidozdan kar-
des kaybi hikayesi olan hastamizin sistem muayenelerinde 6zel-
lik tespit edilmedi ve laboratuar bulgularinda aclik kan sekeri:
208 mg/dl, C-reaktif protein: 59 mg/dl, idrar dansitesi 1005, id-
rarda keton: +, idrarda glukoz: ++ ve idrar mikroskopisinde 20 16-
kosit saptandi. Kan gazinda PH: 7.38, PCO2: 37.5 mmHg, HCO3:
22.6 mmol/L ve BE: -2.3 mmol/L idi. Diger kan ve idrar bulgula-
ri normal sinirlar i¢indeydi. Bunun Uizerine hasta non-ketotik hi-
perglisemi ve idrar yolu enfeksiyonu 6n tanilariyla yatis yapildi.
Odyometrik incelemede bilateral sensérinéral isitme kaybi sap-
tandi. Goz dibi muayenesinde her iki gézde optik atrofi izlenir-
ken, diabetik retinopati bulgusuna rastlanmadi.

Uriner ultrasonografide, her iki bobrekte grade 2 hidronefroz
tespit edildi. iseme sonrasi kalan idrar miktari 50 ml olarak sap-
tandi. Voiding sistolireterografisinde vezikotreteral reflii sap-
tanmadi. Urodinamik degerlendirme olarak basing-akim calis-
masi yapildi. Dusiik kapasiteli (201 ml), bosaltma sorunu olan ve
dusik kompliansli mesane izlendi.

Tartisma

Wolfram sendromu; nadir goriilen, otozomal resesif kalitim gos-
teren, 4. kromozomun kisa kolunda gen defektine bagh gelisen
dismorfogenetik bir hastaliktir. Prevalansi 1/770000 olan has-
tahgin patogenezi ¢ok iyi bilinmemektedir. Diabet ve sagirligin
birlikte bulundugu hastalarda mitokondrial tRNA" da mutasyon-
lar saptanirken, diger hastalarda bu mutasyon gésterilememis-
tir [3,4].

Diabetes mellitus Wolfram sendrom’unda ilk ortaya cikan klinik
ozelliktir ve yasamin ilk dekadinda, ortalama 6 yas civarinda or-
taya cikar. Yayinlanmis tiim vakalarda diabetes mellitus mevcut-
tur ve optik atrofi ile birlikteligi tani icin gereklidir [5]. Diabetes
mellitus pankreatik beta hiicre yetersizligine bagl insulin eksik-
ligi sonucu olustugu diistiniilmektedir. HLA ile iligkisi yoktur ve
otoimmiuin degildir [6].

Wolfram sendrom’undaki optik atrofi, optik sinirin dejeneratif
bir hasaridir ve genellikle bilateraldir ve ilerleyici gérme kay-
bina neden olur [6]. Optik atrofi DM tanisi sonrasi 6 hafta ile
9 yil arasinda ortalama 11-13 yas civarinda baslamaktadir.

Wolfram sendromunun {ciinci komponenti olan DI, olgularin
%66-%75’inde izlenmekte ve daha ¢ok 2. dekatta (ortalama 14
yas) gorilen bir bozukluktur. Sensérindral isitme kaybi olgula-
rin %60-70'inde gbzlemlenmektedir. isitme kaybi, orta-yiiksek
frekanslarda daha belirgin olup ortalama 16 yaslarinda goru-
ltr [7,8].

Wolfram sendromunda drolojik anomaliler mesane disfonksiyo-
nu ve Ust driner sistem dilatasyonunun cesitli derecelerini ice-
ren genis bir spektrum gosterir. En cok izlenen patoloji artmis
kapasite ile seyreden atonik mesanedir [9]. Cremers ve Barret,
kendi hastalarinda driner sistem anomali prevalansini sirasiy-
la % 13 ve % 58 olarak bildirmiglerdir [10,11]. Uriner bozukluk-
lar genelde 10 yas civarinda gozlenirken, daha ileri yaslarda da
(20- 35 yas) bildirilmistir [7,8]. Ayrintili tirolojik degerlendirme-
yi kapsayan genis seriler olmadigindan dolayi, bu degisikliklerin
tam mekanizmasi hala aydinlatilmayi beklemektedir. Ama muh-
temel mekanizmalar miyopati, mesane boynu obstriiksiyonu ve
DI’ a bagh artmis idrar akimi olabilir. Asemptomatik triner dila-
tasyon Wolfram sendromunun baslangic tanisinda ve sonrasin-
da da takipler sirasinda mevcut olabilir. Bu yiizden, Uriner sis-
tem anomalilerinin prevalansi detayh trolojik degerlendirme ya-
primazsa muhtemelen oldugundan daha diisiik tahmin edilebilir.
Bizim hastamizda da driner dilatasyon ve minimal rezidi idrar
saptanmasina ragmen, muhtemelen temiz aralikli kateterizas-
yon yapmasina bagl renal fonksiyonlar korunmus durumdaydi.
Wolfram sendromlu hastalarin mortalite indeksi 35 yasin altin-
da yaklasik % 65'dir. Hastaligin otozomal resesif gecis goster-
mesi, aile bireylerinde bu hastaligin goériilme insidansini artir-
maktadir. Tip 1 DM tanisiyla takip edilen olgularin, gerek Wolf-
ram sendromu acisindan eslik edebilecek bulgularinin tespit
edilmesi, gerekse de benzer yakinmalari olan akrabalarinin er-
ken teshis edilmesi icin tarama son derece dnemlidir [12]. Mul-
tidisipliner bir yaklasimla degerlendirilmeli ve takip edilmelidir.
Erken tani ve uygun tedavi komplikasyon gelisimini dnleyecektir.
Sonug olarak, DM ve optik atrofi birlikteligi olan vakalar, Wolf-
ram sendromu acisindan arastiriimalidir. Erken tani ve tedavi,
morbidite ve mortalite oranini azaltacaktir.
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